Автоматическое детектирование и валидация вариантных пептидов в раковых клеточных линиях путем поиска в базе данных с использованием результатов de novo секвенирования by Вяткина Кира Вадимовна et al.
 V МЕЖДУНАРОДНАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ “ПОСТГЕНОМ’2018” 
В ПОИСКАХ МОДЕЛЕЙ ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙ МЕДИЦИНЫ 
Казань                                               29 октября – 2 ноября 2018 
 
 
41 
УДК 543.51 
АВТОМАТИЧЕСКОЕ ДЕТЕКТИРОВАНИЕ И ВАЛИДАЦИЯ ВАРИАНТНЫХ ПЕПТИДОВ 
В РАКОВЫХ КЛЕТОЧНЫХ ЛИНИЯХ ПУТЕМ ПОИСКА В БАЗЕ ДАННЫХ  
С ИСПОЛЬЗОВАНИЕМ РЕЗУЛЬТАТОВ DE NOVO СЕКВЕНИРОВАНИЯ  
К.В. Вяткина1-4, А.А. Лобас5, Л.И. Левицкий5, М.В. Иванов5, Е.М. Соловьева5,6, С.А. Мошковский7, 
М.В. Горшков5,6  
1 Санкт-Петербургский академический университет РАН, Санкт-Петербург; 2Лаборатория нейробио-
логии и молекулярной фармакологии, Институт трансляционной биомедицины, Санкт-
Петербургский государственный университет, Санкт-Петербург; 3 Университет ИТМО, Санкт-
Петербург; 4 Санкт-Петербургский государственный электротехнический университет «ЛЭТИ», 
Санкт-Петербург; 5 Институт энергетических проблем химической физики им. В.Л. Тальрозе РАН, 
Москва; 6 Московский физико-технический институт (государственный университет), Московская 
область, Долгопрудный;  Институт биомедицинской химии, Москва, Россия 
Одноаминокислотные полиморфизмы (ОАП), обусловленные однонуклеотидными заменами, 
могут привести к изменениям функций белка, и, как следствие, к серьезным заболеваниям, включая рак. 
Детектирование белков, содержащих ОАП, является важным шагом при изучении роли соответствующих 
генетических вариаций; в то же время, они не могут быть непосредственно идентифицированы путем 
поиска в базе данных, так как такие варианты отсутствуют в консенсусных базах данных белков (полу-
ченных по результатам геномного секвенирования). В работе мы предлагаем метод идентификации ва-
риантных пептидов в раковых клеточных линиях, основанный на поиске в базе данных с использованием 
высокоточных результатов de novo секвенирования, с последующим применением фильтрации для 
уменьшения числа последовательностей-кандидатов. 
В работе использовались результаты полнопротеомного ВЭЖХ-МС/МС анализа восьми клеточных 
линий. Данные были получены на масс-спектрометре высокого разрешения Thermo Orbitrap Q Exactive 
Plus с разрешением 140000 и 17500 для МС- и МС/МС-спектров, соответственно. База данных пептидных 
последовательностей дикого типа была получена с использованием базы данных SwissProt (версия 
02/2015) протеома человека. 
Полученные МС/МС-спектры были подвергнуты деконволюции методом MS-Deconv *1+, а затем 
обработаны при помощи алгоритма Twister *2, 3+. В результате были получены de novo строки аминокис-
лот, сформированные из одного или более тегов длины 3, или 3-тегов, возможно, извлеченных из раз-
личных масс-спектров. Большинство этих строк представляли собой фрагменты пептидов, содержавших-
ся в анализируемых образцах, иногда с одной или несколькими ошибочными аминокислотами на кон-
цах. Далее рассматривалось множество образующих их 3-тегов. 
Каждый 3-тег t сопоставлялся с последовательностями из базы данных с целью нахождения таких 
пептидов p, для которых масс-спектр St, породивший тег t, мог быть снят с пептида p’, отличающегося от 
p на одну аминокислоту, и такая замена потенциально представляла собой ОАП. В завершение обработ-
ки к вариантным пептидам-кандидатам применялся набор фильтров, исключавших из списка кандида-
тов те из них, которые могли представлять собой ошибочную интерпретацию модифицированных пеп-
тидов из базы, а также ненадежные идентификации. 
Работа была поддержана РФФИ (грант 16-54-21006). 
Ключевые слова: протеогеномика, тандемная масс-спектрометрия, de novo секвенирование, ра-
ковые клеточные линии, вариантные пептиды. 
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